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C’est grâce aux conclusions du rapport « les orphelins de 
la santé » écrit par Annie Wolf en 1994 à la demande de 
Philippe Lazar que le Ministère des Affaires Sociales créa 
la Mission des Médicaments orphelins. Celle-ci fut dotée 
de deux objectifs, promouvoir une politique européenne 
de développement de médicaments orphelins et accom-
pagner ce projet européen par des initiatives nationa-
les. Plusieurs années d’efforts aboutirent à l’adoption, 
le 16 décembre 1999, par le parlement européen et le 
conseil, du règlement européen sur les médicaments 
orphelins [1]. Soulignons que l’Europe n’est pas pion-
nière en la matière : ce sont en effet les États-Unis qui 
légiférèrent les premiers en adoptant l’Orphan Drug Act 
[2, 3] dès 1983, suivis par le Japon en 1993, Taiwan en 
1997 et l’Australie en 1998. S’il existe quelques différen-
ces selon les législations, l’objectif et les moyens utilisés 
sont bien les mêmes : inciter les industries pharmaceuti-
ques, en leur accordant un certain nombre d’avantages, 
à développer des médicaments pour le traitement des 
maladies rares, dits médicaments orphelins.
Précisons tout d’abord ce que l’on entend par médi-
cament « orphelin ». Dans le cadre de cette loi, sont 
désignés « orphelins » les médicaments destinés à la pré-
vention, au diagnostic ou au traitement d’une affection 
entraînant une menace pour la vie ou une 
invalidité chronique ne touchant pas plus 
de 5 personnes pour 10 000 dans l’Union 
Européenne. Il s’agit donc ici d’une défini-
tion épidémiologique fondée sur la notion de prévalence de la maladie. 
Ainsi, aux États-Unis, une maladie est dite rare lorsqu’elle touche moins 
de 200 000 personnes (soit 7,5 personnes pour 10 000), au Japon le seuil 
de prévalence est de 4 pour 10 000 tandis qu’il n’est que de 1 pour 10 000 
en Australie. Notons qu’à ces critères épidémiologiques s’ajoute une 
définition économique, un médicament peut en effet être désigné 
« orphelin » s’il s’applique à une maladie très grave et/ou invalidante, et 
qu’il est peu probable qu’en l’absence de mesures d’incitation, la com-
mercialisation de ce médicament soit suffisamment rentable. Une telle 
définition s’applique en théorie aux médicaments pour les maladies dites 
« négligées » (neglected diseases) correspondant aux maladies, le plus 
souvent infectieuses, des pays pauvres. Nous verrons qu’en fait bien peu 
de médicaments ont été désignés « orphelins » selon cette définition.
En Europe, la désignation de « médicaments orphelins » est accordée 
par l’agence Européenne des Médicaments (EMEA) après avoir obtenu 
l’avis d’une commission ad hoc créée en son sein. Il s’agit du Comité 
des Médicaments Orphelins (COMP) dont une des grandes caractéris-
tiques est d’associer spécialistes du médicament et représentants 
des associations de malades. La désignation peut se faire à tous les 
stades de développement d’un médicament, elle n’équivaut en aucun 
cas à une autorisation d’utilisation, ni bien sûr à une recommanda-
tion d’utilisation, mais permet de bénéficier d’un certain nombre de 
mesures incitatives. Les médicaments désignés orphelins ont en effet 
un accès direct à une procédure centralisée d’autorisation de mise sur 
le marché passant par l’EMEA et bénéficient d’une exclusivité com-
merciale dans la Communauté Européenne de dix ans après l’octroi de 
l’AMM. Par ailleurs, les promoteurs peuvent bénéficier de réductions 
ou d’exonérations des droits d’enregistrement et d’une assistance à 
l’élaboration de protocoles et au développement, augmentant ainsi 
leurs chances d’obtenir l’AMM et d’en hâter son obtention.
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Figure 1. Distribution  des  désignations  orphelines  selon  les 
spécialités médicales.
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(38 %), en particulier les lymphomes, les leucémies et 
les gliomes (6 %) suivi de l’immunologie (11 %) et des 
maladies métaboliques (11 %) (Figure 1). Viennent 
ensuite les pathologies pulmonaires et respiratoires 
(10 %), représentées en grande partie par la muco-
viscidose, et les maladies neurologiques et neuro-
musculaires (8 %). Les pathologies infectieuses ne 
représentent que 4 % des désignations orphelines, et 
moins de dix produits concernent les maladies dites 
« négligées » (lèpre, leishmaniose viscérale, tuber-
culose…).
Plus de la moitié des produits désignés 
sont des produits innovants et 20 % 
sont issus des biotechnologies, théra-
pie génique, thérapie antisens, anticorps 
monoclonaux et produits recombinants. 
Notons également que 46 % des produits 
sont destinés aux adultes, 43 % à un 
usage pédiatrique et 11 % à un usage 
mixte. Enfin, la contribution financière 
de l’Union Européenne a été d’environ 
12 millions € depuis le début de la légis-
lation, la moitié pour l’assistance aux 
protocoles (80 procédures on été enga-
gées) (Figure 2).
Ainsi, la législation mise en place par 
l’Europe a été, à l’évidence, bénéfique 
pour le développement et la commercia-
lisation des médicaments orphelins. Les 
résultats sont d’ailleurs assez proches 
de ceux des États-Unis où environ 1 500 
produits orphelins ont été désignés et 270 
commercialisés, 22 ans après l’adoption 
de l’Orphan Drug Act (d’après [5], don-
nées d’avril 2005).
La persistance de difficultés
De nombreuses difficultés persistent néan-
moins. Ainsi, contrairement à ce qui a été mis 
en place aux États-Unis, il n’existe actuelle-
ment en Europe aucun programme spécifique 
destiné à soutenir les essais cliniques pour 
les produits orphelins. La désignation pou-
vant se faire à tous les stades de recherche 
et développement (Figure 3), y compris pré-
clinique, cette absence de soutien aux essais 
cliniques qui sont le plus souvent très oné-
reux, risque à terme de ralentir voire limiter le 
passage des produits « désignés orphelins » 
à leur autorisation. Un autre point important 
est le prix élevé de certains de ces médica-
ments avec un coût annuel de traitement 
Après cinq ans de fonctionnement, 
un bilan globalement positif
Plus de 500 dossiers ont été déposés à l’EMEA ; 315 médi-
caments ont été désignés orphelins, parmi lesquels 44 
ont fait l’objet d’une demande d’AMM dont 22 ont abouti à une AMM par 
procédure centralisée (Tableaux I et II).
Le bilan effectué jusqu’en avril 2005 (portant sur 458 dossiers) [4] 
montre que 90 % des produits désignés concernent des maladies 
dont la prévalence est inférieure à 3 pour 10 000, parmi lesquels 
43 % de prévalence inférieure à 1 pour 10 000. Parmi les opinions 










































Figure 2. Contribution financière de l’Union Européenne. A. Distribution par année des réductions 
de charges. B. Nombre de procédures d’assistance aux protocoles engagées par année.
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Fabrazyme® Agalsidase b Genzyme BV Maladie de Fabry (déficit en α-galactosidase A) 4/05/2001
Replagal® Agalsidase b TKT Europe AS Maladie de Fabry (déficit en α-galactosidase A) 4/05/2001
Trisenox® Arsenic trioxyde Cell Therapeutics (UK) Ltd
Leucémie promyélocytaire aiguë 
avec translocation t(15 ;17) et/ou la présence 




Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 





1. Leucémie myéloïde chronique à chromosome 
Philadelphie (bcr-abl) positif
2. Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST, 
gastroIntestinal stromal tumours) malignes kit 
(CD 117) positives
27/08/2001






Carbaglu® Acide carglumique Orphan Europe Sarl
Hyperammoniémie secondaire au déficit 
en N-acétylglutamate synthase (NAGS)
24/01/2003
Aldurazyme® Laronidase Genzyme Europe BV
Mucopolysaccharidose de type I (MPSI,  
deficit en [α]-L-iduronidase)
10/06/2003
Busilvex® Busulfan Pierre Fabre Médicament
Greffe conventionnelle de cellules souches 
hématopoïétiques
9/07/2003
Ventavis® Iloprost Schering AG Hypertension artérielle pulmonaire primitive 16/09/2003




Dysplasie de haut grade (DHG) chez les patients 
présentant un endobrachyœsophage (EBO) 
ou œsophage de Barrett associé
25/3/2004
Litak® Cladribine B Lipomed GmbH Leucémie à tricholeucocytes 14/04/2004
Lysodren® Mitotane Laboratoire HRA Pharma Corticosurrénalome malin 28/04/2004









Shire Pharmaceuticals Ltd Thrombocytémie essentielle
16/11/2004
Orfadin® Nitisinone Swedish Orphan Int Tyrosinémie héréditaire de type I 21/02/2005
Prialt® Ziconotide acétate Elan Pharma Int
Douleurs intenses chroniques chez les patients 
nécessitant une analgésie intracrânienne
21/02/2005
Xyrem® Sodium oxybate UCB Pharma Ltd
Cataplexie chez les patients 
atteints de narcolepsie
13/10/2005
Revatio® Sildenafil citrate Pfizer Hypertension artérielle pulmonaire primitive 28/10/2005
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La législation  
sur les médicaments orphelins fait des petits...
S'inspirant en grande partie de la réglementation Européenne 
sur les médicaments orphelins et de la législation améri-
caine, une nouvelle réglementation, sur les médicaments 
pédiatriques, devrait être adoptée très prochainement par 
le Conseil Européen. Elle vise à favoriser la recherche, le 
développement et l'autorisation de médicaments à usage 
pédiatrique. Un comité des médicaments pédiatriques sera 
ainsi mis en place au sein de l'EMEA. Une des mesures inci-
tatives phare sera l'obtention d'une prolongation de 6 mois 
du monopole de commercialisation pour les médicaments 
qui respecteront cette nouvelle réglementation. Quant aux 
maladies rares, elles sont bien évidemment directement 
concernées par ce texte, et il est d'ailleurs proposé de por-
ter de dix à douze ans la période d'exclusivité commerciale 
pour les médicaments orphelins à usage pédiatrique. ‡























2000 72 26 6 0 14
2001 83 64 27 1 64
2002 80 43 30 3 49
2003 87 54 41 1 55
2004 108 75 22 4 72
2005 91 75 22 0 61
322 187 87 5 182
Tableau II. Désignation  des médicaments  orphelins  depuis  la mise  en  place  de  la  réglementation  européenne. COMP : comité des médicaments 
orphelins (mise à jour d’octobre 2005).
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pouvant atteindre plusieurs centaines de milliers d’€ notamment pour les 
thérapies de remplacement enzymatiques. Pour certains, ces prix élevés 
seraient une conséquence directe du monopole dont bénéficient les compa-
gnies pharmaceutiques. Pour ces dernières, il s’agit en revanche d’une consé-
quence du faible nombre de malades concernés et de la nécessité d’avoir un 
retour sur investissement suffisant alors que le coût du développement de 
ces médicaments est très élevé. Notons également que le chapitre 8.2 de la 
réglementation, qui introduit une réserve pour limiter la période d’exclusivité 
à 6 ans, si le produit est suffisamment « profitable », maintient un certain 
degré d’ambiguïté qu’il est d’autant plus important de lever que les premiers 
médicaments orphelins arrivent bientôt au terme de leur 5e année de mise 
sur le marché. Enfin, le délai d’accès aux médicaments orphelins autorisés 
peut également poser problème car l’obtention d’une AMM européenne ne 
signifie en effet pas que ce médicament est réellement disponible dans les 
25 pays de l’Union européenne. Une enquête menée en décembre 2004 par 
EURORDIS (European organisation for rare disorders) sur la disponibilité de 
12 médicaments après au minimum un an d’AMM montrait en effet une très 
grande disparité selon les pays, les 12 médicaments n’étant tous disponibles 
que dans un seul pays, le Danemark [6].
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